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内容の要旨および審査の結果の要旨
Vasoactiveintestinalpeptide（VIP）は，他のペプチドPHM-27と共に共通の前駆体プロVIP／
PHM-27を経て生合成される。本研究ではVIP／PHM-27遺伝子の発現調節機構を明らかにする目的で，
dibutyrylcAMP（Bt2cAMP）あるいは，l2-0-tetradecanoyl-phorbol-13-acetate（TPA）や
phorbol－１２，１３－didecanoate（ＰＤＤ）などのホルポールエステルによるVIP／PHM-27遺伝子発現
誘導とその機序につき検討した。１ｍＭＢｔ２ｃＡＭＲ１６ｎＭＴＰＡあるいは40,ＭＰＤＤにより培養ヒト
神経芽腫細胞（ＮＢ－１細胞）のVIP／PHM-27メッセンジャーＲＮＡ（mRNA）量はそれぞれ10倍，５
倍あるいは３倍に増加した。Bt2cAMPとＴＰＡの共存下ではVIP／PHM-27mRNA量は約38倍と相乗
的な増加反応を示した。細胞内cAMP含量にはホルポールエステルにより有意の変化を認めなかった。次
に種々の５，側欠失変異を作成したヒトVIP／PHM-27遺伝子プロモーター領域をchloramphenicol
acetyltransferasｅ（OAT）遺伝子に結合させたCAT発現ベクターを作成し，これらをＮＢ－１細胞に導
入発現させてBt2cAMPあるいはTPAによるCAT活性の発現誘導の有無を検討した。その結果，ｃＡＭＰあ
るいはTPAによる遺伝子発現に必要なＤＮＡ領域（cAMP／phorbolester-responseelement）の５，
末端部は,転写開始点の75塩基対上流から93塩基対上流の間にあることが考えられた。ＮＢ－１細胞の核
抽出液を用いたDNaselプットプリンティング実験,およびdimethylsulfate（ＤＭＳ）プットプリンティ
ング実験によりVIP／PHM-27遺伝子プロモーター領域には少なくとも３つの核内因子結合領域が存在
すると考えられ,その内の１つ（転写開始点の69塩基対上流から88塩基対上流までの領域）は，CAT発現
ベクターを用いた実験でcAMP／phorbolester-responseelementが存在すると推定された部位に
符合した。また，プットプリンティング実験では,核抽出液により保護された領域とその程度に誘導の有
無で差異が認められなかった。以上の結果より，ｃＡＭＰおよびホルポールエステルはVIP／PHM-27遺
伝子の５'側上流に存在するcAMP／phorbolester-responseelementに結合する核内因子に，それ
ぞれ異なる修飾を加えることによってVIP／PHM-27遺伝子の転写を促進すること力河能性として考えられた。
本研究は，ヒト神経芽腫細胞においてｃＡＭＰおよびホルポールエステルが，VIP／PHM-27遺伝子の発
現を相乗的に増大させる事を見いだし，それらが働きかける転写調節領域の同定と，核内転写調節因子の
存在を示唆した点で，ホルモン適伝子の発現調節機構の解明に寄与する価値ある労作と評価された。
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